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論文題目 
Establishment of isogenic iPSCs from an individual with SCN1A mutation mosaicism as a model for 






















法で SCN1Aの mRNA発現が mutantで wild-typeの半量である事を確認し、正常コントロール、疾患クローンの iPS
細胞としての性質をそれぞれ有している事を確認した。次に、それぞれの iPS細胞を Serum-Free Embryonic Body 
quick(SFEBq)法によって神経細胞へ分化誘導を行った。この神経細胞が主に前脳、中脳、間脳系へ分化誘導されて







するメカニズムとして、THの調節因子である c-AMP response element binding protein(CREB)のリン酸化につい
ても検討したが、mutant由来の神経細胞で上昇を認めていなかったため、TH上昇のメカニズムは主に別の経路が
関与していると考えられた。 
我々は正常と変異の SCN1Aをモザイクで有する一個人の血球から正常コントロール、疾患クローンの iPS細胞を
それぞれ樹立した。このモデルを用いて、SCN1A変異がドーパミンニューロンの機能異常を引き起こす事を示した。
以上の結果から、DS における認知障害の発症メカニズムとして、ド―パミン系の異常が関与している可能性が示
唆された。しかし、変異 SCN1Aがドーパミン異常を引き起こすメカニズムについては不明であり、今後の更なる検
討が必要である。本研究からド―パミンが DS の行動異常、認知障害における診断マーカーや治療標的になる可能
性が示唆された。 
 
